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Rola radioterapii w leczeniu nowotworów wątroby
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Wątroba jest częstym miejscem występowania nowotworów
zarówno pierwotnych jak i wtórnych. Podstawą leczenia
miejscowego większości z tych nowotworów jest leczenie
chirurgiczne Do niechirurgicznych miejscowych metod lecze-
nia nowotworów wątroby należą: RFA (radiofrequency abla-
tion - ablacja prądem o częstotliwości radiowej), TARE (trans-
arterial radioembolization – przeztętnicza radioembolizacja),
TACE (transarterial chemoembolization – przeztętnicza chemo-
embolizacja), krioterapia, laseroterapia oraz radioterapia. Ze
względu na budowę równoległą miąższ wątroby toleruje
wysokie dawki promieniowania w małych objętościach. Po-
zwala to na wykorzystanie wielu metod radioterapii konfor-
malnej. Najczęściej jest to radioterapia 3D-CRT oraz stereotak-
sja. Bardzo dobre wyniki leczenia uzyskuje się także przy
zastosowaniu radioterapii protonowej lub jonów węgla. Rola
brachyterapii w leczeniu nowotworów wątroby jest marginal-
na, jednak jej zastosowanie może być szczególnie korzystne
w przypadku pojedynczych, dużych zmian w wątrobie.
Słowa kluczowe: nowotwory wątroby, HCC, przerzuty do
wątroby, radioterapia, stereotaksja

WSTĘP
Wątroba jest częstym miejscem występowania
nowotworów zarówno pierwotnych jak i wtór-
nych. Najczęstszym pierwotnym nowotworem
wątroby jest rak wątrobowokomórkowy (HCC
– Hepatocellular Carcinoma) stanowiący 28%
nowotworów wątroby. Kolejnym jest rak we-
wnątrzwątrobowych dróg żółciowych (IHC –
cholangiocarcinoma). Przerzuty do wątroby
stanowią 45 % wszystkich nowotworów wątro-
by [1]. Najczęściej są to przerzuty: raka jelita
grubego, raka piersi, czerniaka skóry lub gałki
ocznej oraz nowotworów neuroendokrynnych
[2]. Rokowanie u chorych przerzutami do
wątroby jest najczęściej niepomyślne. Mediana
przeżycia wynosi około 6-12 miesięcy. Resek-
cja chirurgiczna lub przeszczep wątroby jest
najskuteczniejszą metodą leczenia, jednak ok.
80-90% pacjentów nie kwalifikuje się do zabie-
gu operacyjnego ze względu na zaawansowanie
nowotworu lub choroby współistniejące [3,4].
Do niechirurgicznych miejscowych metod lecze-
nia nowotworów wątroby należą: ablacja o
częstotliwości radiowej (RFA), radioembolizacja
(TARE – transarterial radioembolization), che-
moembolizacja (TACE – transarterial chemoem-
bolisation), krioterapia, laseroterapia oraz róż-
ne metody radioterapii. W poniższej pracy
przedstawiono przegląd najważniejszych technik
radioterapii, stosowanych w leczeniu zarówno
zmian pierwotnych jak i wtórnych wątroby.

DAWKI TOLERANCJI WĄTROBY
Dawka konieczna do sterylizacji komórek więk-
szości nowotworów waha się w granicach 50-
70 Gy, podczas gdy po przekroczeniu dawki 30-
35 Gy na całą wątrobę u 5-10% pacjentów
dochodzi do jej uszkodzenia pod postacią RILD
(Radiation Induced Liver Disease). RILD jest
indukowaną przez radioterapię postacią podo-
strego uszkodzenia wątroby. Pojawia się po
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4-8 tygodniach od zakończenia napromieniania,
Może też wystąpić wcześniej, już po 2 tygo-
dniach lub później, nawet po 7 miesiącach od
zakończenia leczenia. Głównymi przyczynami
powstania RIDL są eskalacja dawki napromie-
niania, powtórne napromienianie lub skojarze-
nie radioterapii z chemioterapią hepatotok-
syczną. Objawy RILD są niespecyficzne i najczę-
ściej objawiają się uczuciem zmęczenia, bólem
brzucha, powiększeniem wątroby, wodobrzu-
szem oraz wzrostem poziomu enzymów wątro-
bowych. Istnieje też postać nietypowa, charak-
teryzująca się jedynie żółtaczką i wzrostem
markerów wątrobowych [5].

Pierwszym badaniem określającym dawkę
tolerancji wątroby oraz ryzyko wystąpienia
RILD było badanie Inglod i wsp [6]. W bada-
niu tym stwierdzono 44% ryzyko RILD po
napromienianiu całej wątroby dawką 35 Gy.
W badaniu RTOG 84-05 wykazano, że ryzyko
uszkodzenia wątroby po podaniu 33 Gy wyno-
si 10%, a po podaniu 27-30 Gy – 0%. Dawka
frakcyjna wynosiła 1,5 Gy. Nie oceniono ryzy-
ka późnej marskości oraz niewydolności wątro-
by [7].

W badaniu Dawson i wsp. [8] oceniono
zależność dawki od napromienianej objętości.
Na podstawie oceny 203 pacjentów stwierdzo-
no, że średnia dawka w całej wątrobie wynoszą-
ca poniżej 31 Gy ogranicza wystąpienie RILD.
Ponadto ryzyko rozwoju RILD spada istotnie
wraz ze zmniejszeniem objętości napromienia-
nego narządu, pomimo zastosowania wyższej
dawki całkowitej promieniowania [8,9].

Emami i wsp. [10] wykazali, że po napro-
mienianiu całej wątroby dawką 30 Gy ryzyko
RILD wynosiło 5%. W badaniu tym określono
także TD5/5 (dawka tolerancji wątroby związa-
na z 5% ryzykiem powikłań w ciągu 5 lat) dla
2/3 objętości wątroby oraz dla 1/3 wątroby,
który wynosił odpowiednio 35 Gy oraz 50 Gy.
Dawka powodująca 50% ryzyko wystąpienia
powikłań w ciągu 5 lat wynosiła dla całej wą-
troby 40 Gy, a dla 2/3 oraz 1/3 odpowiednio
45 Gy i 55 Gy [10].

Miąższ wątroby ma budowę równoległą,
w którym poszczególne jednostki mogą funkcjo-
nować niezależnie od siebie. Pozwala to na
eskalację dawki promieniowania powyżej śred-
niej dawki tolerancji dla całej wątroby. Daje to
możliwość podania nawet 80 Gy w małych
objętościach miąższu wątroby. Obecnie uważa
się, że średnia dawka na zdrową objętość wą-
troby z wyłączeniem obszaru GTV (Gross Tu-
mor Volume) nie powinna przekroczyć 30 Gy
[11]. Wykazano też, że dawka 30 Gy nie po-

winna być przekroczona w 60% objętości wą-
troby [12].

W badaniu Liang i wsp. [13] badano obję-
tości wątroby, napromieniane dawkami w za-
kresie 5-40 Gy. Wykazano, iż najbardziej pre-
cyzyjnym czynnikiem ryzyka wystąpienia zespo-
łu RILD jest objętość wątroby napromieniona
dawką 20 Gy (V20). Ryzyko względne (RR –
relative risc) w tym przypadku wyniosło 8.896,
p = 0.003 [13].

TELERADIOTERAPIA
Teleradioterapia jest najstarszą metodą stoso-
waną w napromienianiu wątroby. Napromienia-
nie całej wątroby z powodu licznych przerzu-
tów ma charakter paliatywny. Podanie dawki
całkowitej 21 Gy w 7 frakcjach wpływa na
zmniejszenie dolegliwości bólowych, nudności
wymiotów, a także gorączki, osłabienia i wodo-
brzusza związanego z zaawansowanymi przerzu-
tami do wątroby [14].

W badaniu Robertsona i wsp. [15] grupę 26
chorych na pierwotnego raka wątroby napro-
mieniano przy użyciu technik konformalnych w
skojarzeniu z fluorodeoxyuridiną podawaną do
tętnicy wątrobowej. Dawka frakcyjna wynosiła
1,5-1,65 Gy dziennie. Dawka całkowita w ob-
szarze guza zależała od dawki w zdrowym
miąższu wątroby Wynosiła 66 Gy w przypad-
ku gdy w 33% zdrowego miąższu wątroby nie
przekroczono 50% zaplanowanej dawki na guz
oraz 48 Gy gdy w 33-66% zdrowego miąższu
wątroby nie przekroczono 50% zaplanowanej
dawki. U żadnego z pacjentów nie wystąpił
RILD, a mediana przeżycia wynosiła 19 mie-
sięcy.

Podobne wyniki leczenia uzyskano w bada-
niu II fazy, w którym napromieniano wątrobę
średnią dawką 60,75 Gy, po 1,5Gy dwa razy
dziennie. Mediana czasu przeżycia wynosiła
15,8 miesiąca, a 3-letnie przeżycie 17%. Jedy-
nym predyktorem dłuższego czasu przeżycia
była dawka powyżej 75 Gy podana na obszar
GTV. Mediana czasu przeżycia u chorych, któ-
rzy otrzymali powyżej 75 Gy, wynosiła 23,9
miesiąca w porównaniu do pozostałych pacjen-
tów, u których mediana przeżycia wynosiła 14,9
miesiąca [16].

W badaniu RTF-1 II fazy dokonano wielo-
ośrodkowej analizy 25 pacjentów chorych na
HCC, ograniczonym do wątroby w klasie A
i B według skali CH-P (Child – Pugh). Do ba-
dania włączono pacjentów z pojedynczymi gu-
zami o średnicy poniżej 5 cm lub z dwoma gu-
zami o średnicy do 3 cm. Dawka całkowita



55

I. Kordzińska-Cisek et al. – Rola radioterapii w leczeniu nowotworów wątroby

wynosiła 66 Gy. Odpowiedź całkowitą uzyska-
no u 80% chorych, częściową u 12 % chorych,
a stabilizację choroby u 8%. W trakcie 29
miesięcznego okresu obserwacji kontrolę miej-
scową uzyskano u 78% pacjentów. Toksyczność
4 stopnia wystąpiła u 22% chorych w klasie
Child – Pugh B, toksyczność 3 stopnia u 22%
chorych w klasie Child – Pugh B i 19% w klasie
Child – Pugh A [17].

Podobne wyniki przedstawiono po przepro-
wadzaniu wieloośrodkowego badania południo-
wokoreańskiego, obejmującego 398 chorych na
zaawansowanego HCC. Radioterapię konfor-
malną, w dawce 45 Gy zastosowano u 81,9%
chorych. Byli to pacjenci z progresją choroby po
innym leczeniu, głównie po chemoembolizacji.
Roczny całkowity czas przeżycia OS (Overall
Survival) wyniósł 45% przy jednoczesnym bra-
ku toksyczności powyżej 2 stopnia [18].

W badaniu Wanga i wsp. [19] dokonano
oceny radioterapii konformalnej w skojarzeniu
z TACE (transarterial chemoembolisation – przez-
tętnicza chemoembolizacja). 110 pacjentów po
2 cyklach TACE napromieniano wg dwóch sche-
matów. 55 pacjentów otrzymywało 48-64 Gy
w 8 frakcjach po 6-8 Gy, przez 3-4 tygodnie.
Kolejnych 55 chorych otrzymywało 60-70 Gy po
2Gy dziennie, przez okres 6-7 tygodni. 1-rocz-
ne i 3-letnie OS wynosiło odpowiednio 83.6 %
i 31.7% u napromienianych metodą hypofrak-
cjonowania 3D-CRT oraz 68.8% i 13.9% u na-
promienianych konwencjonalnie. Średnie oraz 3-
letnie OS także było wyższe wśród chorych
napromienianych metodą hypofrakcjonowania
i wynosiło – 27.97 miesiąca vs 16.13 miesiąca.
Nie stwierdzono w tej grupie chorych wyższej
ostrej toksyczności [19].

RADIOTERAPIA STEREOTAKTYCZNA
Zastosowanie stereotaksji w obszarze jamy
brzusznej było możliwe dzięki rozwojowi tech-
nik umożliwiających precyzję planowania oraz
kontrolę ułożenia pacjenta z minimalizacją ru-
chomości oddechowej napromienianych tkanek.
Należą do nich: radioterapia sterowana obrazo-
waniem 4D-CRT, techniki kontroli ruchomo-
ści oddechowej, systemy kompresji jamy brzusz-
nej oraz specjalne znaczniki podawane do
wnętrza guza. Pozwala to na zmniejszenie ob-
szaru PTV (Planning Target Volume), a tym
samym maksymalną ochronę tkanek zdrowych
[20]. Najczęściej stosowane dawki wynoszą 18–
30 Gy w 1 frakcji lub 30–60 Gy w 3–5 frak-
cjach [21].

Pierwsze doniesienie o zastosowaniu stereo-
taksji w leczeniu nowotworów wątroby pocho-
dzi z pilotażowego badania z 1995 r, którym
objęto 9 chorych z nowotworami pierwotnymi
wątroby (8 z HCC, 1 z IHC) oraz 14 pacjen-
tów z przerzutami do wątroby. Pacjenci z gu-
zami pierwotnymi napromieniani byli dawką
całkowitą 16-66 Gy podawaną w 1-3 frakcjach,
a z przerzutami dawką całkowitą 8-63 Gy w 1-
4 frakcjach. U pacjentów ze zmianami pierwot-
nymi u 3 pacjentów uzyskano całkowitą lub
częściową regresję, u 4 przypadkach stabiliza-
cję, zaś u 2 progresję. Wśród chorych z prze-
rzutami u 3 stwierdzono całkowitą lub czę-
ściową regresję, u 6 stabilizację, zaś u 5 progre-
sję choroby. Poza jednym zgonem we wczesnym
etapie leczenia nie stwierdzono poważnych
powikłań [22].

W badaniu I fazy Tse i wsp. [23] przeana-
lizowali wyniki leczenia 41 pacjentów z niere-
sekcyjnymi guzami pierwotnymi wątroby w ska-
li Child-Pugh A, w tym 31 z HCC i 10 z IHC,
napromienianych stereotaktycznie w 6 frak-
cjach. Średnia dawka całkowita wynosiła 36 Gy
(24-54 Gy). Mediana przeżycia wyniosła u pa-
cjentów z HCC 11.7 miesiąca, a z IHC 15
miesięcy, a roczna kontrola miejscowa (LC –
Local Control ) odpowiednio 51% i 65% . Nie
stwierdzono powikłań 4 i 5 stopnia. Powikła-
nia 3 stopnia wystąpiły u 12% chorych, a u 5%
wystąpiła przejściowa żółtaczka mechaniczna.
U 7 pacjentów stwierdzono pogorszenie funk-
cji wątroby ze stopnia A do B w sakli Child-
Pugh [23].

Podobne badanie przeprowadzili Bujold i wsp.
[24] napromieniając 102 pacjentów z nieresek-
cyjnym HCC w skali Child -Pugh A, podając
dawkę całkowitą od 24 do 52 Gy w 6 frakcjach.
U 55% chorych stwierdzono ponadto zakrzepi-
cę naczyń żylnych, a u 12 % przerzuty odległe.
Minimalna objętość zdrowego miąższu wątro-
by wynosiła 700 ml. 1-roczna LC wyniosła
87%, a średni OS 17 miesięcy. Powikłania
w stopniu 3 lub wyższym wystąpiły u 30% cho-
rych, w tym 7 pacjentów zmarło w ciągu kilku
miesięcy po leczeniu.

Dobre wyniki leczenia uzyskano także w ba-
daniu Cardenes i wsp [25], w którym schemat
frakcjonowania uzależniono od wydolności
wątroby w skali CH-P. Pacjenci w skali CH-P
A otrzymywali 3 frakcje po 12-16 Gy, a pacjenci
z CH-P B, 5 frakcji po 8 Gy. 1-roczna LC
wyniosła 75%, a ryzyko wystąpienia toksyczno-
ści powyżej 3 stopnia było zależne wyłącznie od
wydolności wątroby w skali CH-P.
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W jednym z ostatnich badań z Japonii,
obejmującym 221 pacjentów z HCC, których
napromieniano dawką 35-40 Gy w 5 frakcjach,
także uzyskano obiecujące wyniki leczenia.
Mimo różnej średnicy napromianianych guzów
wynoszącej od 1 do 5 cm, uzyskano 3-letnią LC
i 3-letnie OS odpowiednio w 91% i 70% [26].

 Brak jest obecnie randomizowanych pro-
spektywnych badań porównujących SBRT
z innymi metodami leczenia takimi jak TACE
i leczenie chirurgiczne. W niewielkim badaniu
obejmującym zaledwie 48 pacjentów porówna-
no leczenie chirurgiczne z stereotaksją przy
zastosowaniu aparatu Cyberknife. Nie stwier-
dzono różnic w zakresie 3-letniego OS (69.2%
vs. 57.1%, p = 0.49) [27].

Stereotaksja stanowi także wartościową al-
ternatywę dla leczenia przerzutów do wątroby.
Zastosowanie stereotaksji możliwe jest w lecze-
niu choroby ograniczonej do 5 przerzutów,
o średnicy nie przekraczającej 6cm. Obecnie
brak randomizowanych badań III fazy ocenia-
jących wartość stereotaksji w leczeniu przerzu-
tów do wątroby. Opublikowane badania opie-
rają się na niewielkich, heterogennych pod
względem rodzaju ogniska pierwotnego, stoso-
wanego leczenia systemowego, dawki promie-
niowania i sposobu jej frakcjonowania, grupach
pacjentów. Na podstawie tych badań trudno
ocenić i porównać wyniki leczenia. W większo-
ści doniesień napromieniano przerzuty raka
piersi, raka jelita grubego oraz płuc. Najczęściej
stosowano dawkę 30-60 Gy w 1-6 frakcjach.
1-roczna LC wyniosła 70-100%, a 2-letnia LC
60-90% [28].

Natomiast w badaniu I/II fazy Rusthovena
i wsp. [29] przeanalizowano zależność LC i OS
od wielkości guza. U 47 pacjentów napromie-
niano 63 przerzuty dawką 60 Gy w trzech
frakcjach. 2-letnia LC wyniosła dla guzów
o średnicy do 3 cm i powyżej 3 cm odpowied-
nio 100% i 77%. Różnica była istotna staty-
stycznie. W badaniu Changa i wsp. [30] poda-
nie dawki powyżej 48 Gy w 3 frakcjach, oraz
brak aktywnej choroby poza wątrobą korelowa-
ły z 1-roczną LC >90% . Z kolei w badaniu II
fazy Scorsetti i wsp.[31] wykazali, że po poda-
niu dawki >75Gy 1-roczna LC przekraczała
94%, bez względu na wielkość zmian .

Mimo wysokich dawek, toksyczność tego
leczenia nie była duża. W stopniu 3 i wyższym
nie przekraczała 10%, a ryzyko wystąpienia
RILD wynosiło poniżej 1%. W poprzednio
opisywanych badaniach Rusthovena i wsp. [30]
oraz Scorsetti i wsp. [31] nie obserwowano
RILD jeżeli dawki promieniowania, podane

w 3 frakcjach w przynajmniej 700 ml niezaję-
tego miąższu wątroby nie przekraczały 15Gy.

TERAPIA HADRONOWA
Rola terapii protonowej oraz terapii z wykorzy-
staniem jonów węgla w leczeniu pierwotnych
i wtórnych nowotworów wątroby jest ciągle
przedmiotem badań. Pierwsze doniesienie Chi-
ba i wsp.[32], dotyczące zastosowania radiote-
rapii protonowej pochodzi z Japonii. Obejmu-
je 162 chorych na HCC, w tym 25 z zakrze-
picą żyły wrotnej, napromienianych przy zasto-
sowaniu różnych schematów hypofrakcjonowa-
nych (dawka frakcyjna 3,5-5 GyE), do dawki
całkowitej od 50 GyE w 10 frakcjach lub do 84
GyE w 24 frakcjach. W blisko 32-miesięcznym
okresie obserwacji 5-letnia LC wyniosła 86,9 %,
a 5-letnie OS 23,5%. Ponad 50 % zgonów było
spowodowane marskością wątroby, a nie pro-
gresją nowotworu. Wczesne powikłania były
ograniczone do wzrostu poziomu enzymów
wątrobowych. Toksyczność późna 3 stopnia lub
wyższa, wystąpiła zaledwie u 3% pacjentów.

Podobne wyniki uzyskano w jednym z naj-
większych badań dotyczących protonoterapii,
obejmującym 318 pacjentów, leczonych według
różnych schematów frakcjonowania, zależnych
od umiejscowienia guza. Dla nowotworów po-
łożonych do 2 cm od przewodu pokarmowe-
go podawano 77.0 GyE w 35 frakcjach, dla
zmian położonych 2 cm od żyły wrotnej –
72.6GyE w 22 frakcjach, a dla pozostałych – 66
GyE w 10 frakcjach. 5-letni OS wyniósł 44,6
%. Tylko u 5 pacjentów wystapiła toksyczność
3 stopnia [33].

Liczba badań prospektywnych, oceniających
skuteczność oraz bezpieczeństwo radioterapii
protonowej jest ograniczona. Do badania pro-
spektywnego II fazy przeprowadzonego przez
Busha i wsp.[34] włączono 76 pacjentów,
z których aż u 47% wydolność wątroby w klasie
Childa Pugha oceniono na B, a u 24% na C.
54% chorych nie spełniało kryteriów Milan,
a 16% miało powyżej 15 punktów w skali
MELD (Model for End-Stage Liver Disease). Pa-
cjentów napromieniano do dawki 63 GyE w 15
frakcjach po 4,2 Gy przez 3 tygodnie. Mimo
złego rokowania u tych chorych średni czas
wolny od progresji (PFS – Progrssion Free
Survival) wyniósł 36 miesięcy. Leczenie to było
dobrze tolerowane, nie obserwowano toksycz-
ności w 3-5 stopniu.

Doniesienia z zastosowaniem jonów węgla
w leczeniu zmian nowotworowych w wątrobie
są bardzo rzadkie. W pierwszym prospektyw-
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nym badaniu z zastosowaniem jonów węgla, 24
pacjentów z rozpoznaniem raka watrobowoko-
mórkowego napromieniano dawkami od 49.5
GyE do 79.5 GyE w 15 frakcjach. 5-letnia LC
i 5-letnie OS wyniosły odpowiednio 81% i 25%
przy braku toksyczności 3, 4 i 5 stopnia [35].
W badaniu I fazy obejmującym 6 pacjentów
napromienianych dawką 40 GyE w 4 frakcjach
uzyskano po średnim okresie obserwacji wyno-
szącym 11 miesięcy 100% kontrolę miejscową
[36].

W metaanalizie porównującej 70 badań
obserwacyjnych z ostatnich lat, porównano
skuteczność radioterapii fotonowej konwencjo-
nalnej (CRT – conventional radiotherapy), ra-
dioterapii stereotaktycznej (SBRT – stereotac-
tic body radiation therapy) z radioterapią pro-
tonową oraz z użyciem jonów węgla (CPT –
charged particle therapy). 1-, 3- i 5-letnie OS
było istotnie wyższe po zastosowaniu CPT niż
CRT. Względne ryzyko (RR – relative risk)
wyniosło odpowiednio: 1,68, 95% CI 1,22 –
2,31; p < 0·001; RR 3.46, 95% CI: 1.72 –3.51,
p < 0.001; RR 25.9, 95% CI: 1.64 – 408.5,
p = 0.02. PFS i LC było także istotnie wyższe
dla CPT niż dla CRT ( odpowiednio p = 0,013
i p < 0.001,), podczas gdy skuteczność CPT i
SBRT w zakresie OS, PFS i LC była porówny-
walna. Poza tym nasilona toksyczność wczesna
i późna była mniejsza po zastosowaniu CPT niż
CRT i SBRT [37].

BRACHYTERAPIA
Miejscowa brachyterapia przy użyciu źródła Iry-
du 192 jest rzadko stosowaną, metodą leczenia
nowotworów wątroby. Wynika to z konieczno-
ści przeprowadzenia inwazyjnego zabiegu wpro-
wadzenia aplikatorów do wnętrza guza. Wiąże
się to z odpowiednimi wymaganiami sprzętowy-
mi oraz posiadaniem wyspecjalizowanego per-
sonelu. Metoda ta jest, stosowana w leczeniu
większych zmian, o średnicy przekraczającej
5 cm. Brachyterapia HDR przerzutów do wą-
troby wymaga przezskórnego wprowadzenia
aplikatora do przerzutu pod kontrolą CT lub
MRI. Przez aplikator wsuwa się w sposób au-
tomatyczny pierwiastek Irydu promieniotwór-
czego. Dawki całkowite 15-25 Gy, podawane
są najczęściej w jednej frakcji i zależnie są od
tolerancji sąsiadujących narządów. Ze względu
na konieczność wprowadzenia wielu aplikato-
rów poważnym ograniczeniem jest liczba zmian,
a także ich położenie w stosunku do dużych
naczyń.

Jedno z pierwszych doniesień dotyczących
zastosowania brachyterapii obejmuje 37 cho-
rych. U 35 rozpoznano przerzuty, a u dwóch
raka pierwotnego wątroby. Spośród nich u 21
pacjentów zastosowano wyłącznie brachytera-
pię, a u 16 brachyterapię w skojarzeniu z ter-
moablacją. Mediana dawki wyniosła 17 Gy. 6-
miesięczna LC wśród pacjentów, u których
zastosowano samodzielną brachyterapię wynio-
sła 73%, a leczonych w sposób skojarzony –
87% [38]. Wykazano także, iż LC zależała od
dawki minimalnej w całej objętości guza
(D100). Po podaniu dawki wyższej niż 20,4 Gy
nie obserwowano nawrotów miejscowych
w okresie 34 miesięcznej obserwacji [39].

 W kolejnym badaniu prospektywnym
stwierdzono że podanie dawki 15 Gy w izodo-
zie obejmującej całą objętość guza wśród cho-
rych z zachowaną funkcją wątroby (CLIP SCO-
RE 0) uzyskano 94% 1-roczną LC i 65%. 3-
letnią LC. W grupie ze znacznie upośledzoną
funkcją wątroby (CLIP SCORE 2) 1-roczna oraz
3-letnia LC wyniosła odpowiednio 48% oraz
19% [40].

W retrospektywnej analizie 343 chorych,
poddanych brachyterapii nowotworów wątro-
by, ryzyko poważnych powikłań nie przekroczy-
ło 5%. W analizowanej grupie owrzodzenie
żołądka lub dwunastnicy wystąpiło u 1% cho-
rych, także u 1 % wystąpiły powikłania infekcyj-
ne. U 9 chorych wystąpiło krwawienie 2 stop-
nia po usunięciu aplikatora, a u 5 chorych
powikłania 3 i 4 stopnia [41].

RADIOEMBOLIZACJA
Radioembolizacja, nazywana inaczej selektywną
wewnętrzną radioterapią (selective internal ra-
diation therapy – SIRT), przeztętniczą terapią
radioizotopową (transarterial radionuclide the-
rapy) lub przeztętniczą radioembolizacją (trans-
arterial radioembolization – TARE) jest kolejną
innowacyjną metodą leczenia nowotworów
wątroby [43, 44]. Definiowana jest jako infu-
zja mikronowej wielkości cząstek połączonych
z radioizotopem w celu dostarczenia selektyw-
nie wysokiej dawki promieniowania niszczącej
komórki guza [44].

Dostępne obecnie radiofarmaceutyki stoso-
wane w radioembolizacji to: mikrosfery żelaty-
nowe i szklane, jodowane estry etylowe kwasów
tłuszczowych oraz chitozan znakowany radio-
izotopami będącymi źródłem promieniowania
beta (itr-90 (90Y), jod-131 (131I), ren-188
(188Re), fosfor-32 (32P), holm-166 (166Ho).
Najczęściej stosowane są mikrosfery znakowa-
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ne 90Y (SIR – Spheres, TheraSphere) oraz lipio-
dol znakowany 131I (Lipiocis) [42, 44, 45].

Podanie do łożyska naczyniowego guza nie-
migrujących poza wątrobę mikrosfer połączo-
nych z radioizotopem będącym czystym emite-
rem promieniowania â- o wysokiej energii (90Y
– 2,26 i 0,94 MeV) pozwala na dostarczenie do
guza wysokiej dawki promieniowania (100 do
1000+ Gy) w krótkim czasie (półokres trwa-
nia 2,67 dnia) i o krótkim zasięgu (średni 2,5
mm, maksymalny 11 mm) [44, 46]. Zaabsorbo-
wana przez komórki guza dawka promieniowa-
nia jest 3-20 razy większa w relacji do prawi-
dłowego miąższu wątroby, co zmniejsza ryzyko
wystąpienia RILD [47].

 Głównymi objawami ubocznymi po zasto-
sowaniu 90Y – mikrosfer są: zespół poradioem-
bolizacyjny – PRS (20-55%), RILD (0-4%),
dysfunkcja dróg żółciowych (< 10%), dysfunk-
cja przewodu pokarmowego (< 5%) oraz po-
promienne zapalenie płuc (< 1%) [43, 44].

Jednym z głównych przeciwskazań do wy-
konania radioembolizacji jest przeciek wątroba
– płuca większy niż 20%. Obecność anomalii
naczyniowych z istotnym refluksem pomiędzy
łożyskiem naczyniowym wątroby, a żołądkiem,
trzustką lub jelitami wymaga wcześniejszego ich
zamknięcia celem uniknięcia zapalenia popro-
miennego [3, 45].

Głównym wskazaniem do wykonania radio-
embolizacji jest nieresekcyjny rak wątrobowo-
komórkowy (HCC) bez przerzutów odległych
[44]. Chociaż radioembolizacja nie jest zawar-
ta w rekomendacjach terapeutycznych BCLC
może być alternatywną metodą leczenia do
TACE i zalecana jest u pacjentów w stadium
pośrednim BCLC-B, w grupie A i B Childe –
Pugh, zwłaszcza niebędących kandydatami do
TACE lub RFA, z progresją po TACE lub na-
wrotem po RFA [43, 48].

Badania porównujące chemoembolizację
z radioembolizacją wykazały podobną skutecz-
ność terapeutyczną (mediana OS 17,5 vs 17,2
miesięcy, p= 0,42), ale lepszą tolerancję i dłuż-
szy PFS w przypadku radioembolizacji (13,3 vs
8,4 miesięcy, p=0,046) [45, 49].

W stadium wczesnym BCLC-A radioembo-
lizacja może być wykonana u pacjentów ocze-
kujących na transplantację wątroby celem uzy-
skania regresji guza [43, 45]. Riaz i wsp. [50]
wykazali bowiem, że w grupie 15 chorych
oczekujących na przeczep wątroby nie stwier-
dzono wzrostu stopnia zaawansowania z T2 do
T3, natomiast u 8 z 10 chorych obserwowano
obniżenie stopnia z T3 do T2. Retrospektywna
analiza Lewandowskiego i wsp. [51], wykazała

ponadto, że radioembolizacja w większym stop-
niu aniżeli TACE obniża stopień zaawansowa-
nia miejscowego (58% vs 31%, p=0.0023).

Badania SHARP i Asia-Pacific wykazały, że
w zaawansowanym stadium BCLC-C okres
przeżycia po radioembolizacji waha się od 6 do
10 miesięcy i jest podobny do grupy chorych
leczonych sorafenibem (OS 6,5 – 10,7 miesię-
cy) [52]. Z kolei na podstawie wstępnych wy-
ników randomizowanego badania SORAMIC
wykazano, że zastosowanie radioembolizacji
z sorafenibem jest podobnie tolerowane przez
chorych jak sam sorafenib [43]. W trwającym
obecnie badaniu SARAH leczenie sorafenibem
skojarzone z radioembolizacją porównywane
jest do terapii sorafenibem [53].

Radioemboliozacja nowotworów wątroby
jest metodą stosunkowo bezpieczna, i nie jest
przeciwwskazana nawet u chorych z zakrzepicą
żyły wrotnej (PVT). Jest także bezpieczna
i dobrze tolerowana przez pacjentów z zakrze-
picą gałęzi płatowych i segmentowych (OS 10-
14 miesięcy). Gorsze rokowanie obserwowane
jest jedynie u pacjentów z zakrzepicą całej żyły
wrotnej (OS 3-6 miesięcy) [52].

Dotychczasowe doniesienia wskazują rów-
nież na dobre efekty stosowania radioemboli-
zacji u chorych z nieoperacyjnym rakiem dróg
żółciowych (cholangiocarcinoma – ICC) i prze-
rzutami do wątroby raka jelita grubego, raka
piersi czy guzów neuroendokrynnych. Jest to
terapia bezpieczna i skuteczna, o niskiej toksycz-
ności 3 stopnia i medianą przeżycia wynoszącą
9,3 miesięcy. U chorych z przerzutami raka
jelita grubego do wątroby radioembolizacja
stosowana równolegle z chemioterapią, wyka-
zała przewagę leczenia skojarzonego nad samo-
dzielną chemioterapią. Stwierdzono lepszą od-
powiedź guza (44% vs 17,6%, p=0,01), dłuż-
szy czas do progresji (15,9 vs 9,7, p=0,001),
podobny czas przeżycia 1-rocznego, 2-,3- i 5
letniego, który wynosił odpowiednio (75%,
39%, 17%, 3,5% vs 68%, 29%, 6,5% i 0%
[47].

PODSUMOWANIE
Ze względu na wzrastającą częstość zachorowań
na raka wątrobowokomórkowego, a także na
lepsze rokowanie pacjentów z chorobą oligome-
tastatyczną istotnego znaczenia nabiera możli-
wość miejscowego leczenia zarówno pierwot-
nych jak i wtórnych nowotworów wątroby.
W ciągu ostatnich lat, ze względu na nowe moż-
liwości technologiczne zwiększa się częstość
zastosowania różnych metod napromieniania.
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Przedstawione badania mimo, iż wskazują na
wysoką skuteczność zaawansowanych technik
radioterapii, przy niskim ryzyku powikłań, są
w większości badaniami opartymi na retrospek-
tywnej ocenie stosunkowo małych grupy cho-
rych. Brak jest ponadto dużych prospektywnych
badań z randomizacją porównujących różne
techniki radioterapii z leczeniem chirurgicznym
chemo- czy radioembolizacją. Wciąż nieocenio-

na jest także rola radioterapii w skojarzeniu
z innymi metodami leczenia miejscowego i le-
czeniem systemowym. Brak jest też jednoznacz-
nych wskazań do zastosowania radioterapii no-
wotworów wątroby i wyboru technik napromie-
niania. Konieczne są dalsze badania nad różny-
mi technikami radioterapii, które pozwoliłyby
na poprawę wyników leczenia nowotworów
wątroby.
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